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Prostatakrebs: Magnetresonanzto-
mographiegesteuerte Galvanotherapie
— technische Entwicklung und erste
klinische Ergebnisse’

Ziel:

Materialien

und Metho-

den:

Ergebnisse:

Fazit:

Vorausblickende FEinschitzung der Sicherheit und Effektivitat
magnetresonanztomographiegesteuerter Galvanotherapie bei Pros-
tatakrebs.

Diese vorausblickende Studie wurde vom Institutionspriifungsaus-
schuss genehmigt und autorisiert, und die Patienten gaben eine
Einverstdndniserklarung ab. Vierundvierzig Manner (Durch-
schnittsalter 63,1 Jahre) mit histologisch nachgewiesenem Prosta-
takrebs wurden mittels Galvanotherapie behandelt. Nach transglu-
tealer Punktion der Prostata unter ortlicher Betdubung wurden zwei
magnetresonanztomographiekompatible Elektroden unter
magnetresonanztomographischer Steuerung in der Peripherie des
linken und rechten Lappens der Prostata positioniert, so dass sie
direkten Tumorkontakt hatten. Die Patienten wurden drei Mal in
Iwochigen Intervallen behandelt, und Gleichstrom wurde beim
lokalisierten Krebs in der Prostata mit einer Gesamtladung von 350
Coulomb angewandt. Eine Nachuntersuchung mit Labortests (pros-
tataspezifische Antigenspiegel (PSA) und endorektale Magnetreso-
nanztomographie wurde nach 3, 6 und 12 Monaten nach der Proze-
dur durchgefiihrt, um die TumorgréBle zu messen. Der Friedman-
Test wurde dazu verwendet, um die Tumorgrof3en und PSA-Spiegel
anhand der vier Zeitpunkte zu vergleichen.

Alle Patienten vertrugen die magnetresonanztomographiegesteuerte
Galvanotherapie gut, ohne jegliche Nebenerscheinungen oder
Komplikationen. Sechs Patienten zeigten einige reversible Schwie-
rigkeiten beim Wasserlassen, und fiinf berichteten temporare unila-
terale Pardsthesie im Bein. Die durch die Magnetresonanztomogra-
phie bestimmte TumorgroBe sank von einem prétherapeutischen
Median von 1,90 auf 1,12 cm’, was einer signifikanten Reduktion
(P <,01) von 41% entsprach. Ein Patient (2%) zeigte eine vollstdn-
dige Remission, und 18 Patienten (41%) zeigten eine teilweise
Remission bei der Nachuntersuchung 12 Monate nach der Thera-
pie. Dreiundzwanzig Patienten (52%) wurden als mit stabilem
Krankheitsstatus klassifiziert. Zwei Patienten (5%) zeigten einen
progressiven Krankheitsstatus. Die mittleren PSA-Spiegel gingen
innerhalb des 12monatigen Kontrollzeitraums von 7,05 auf 2,4
ng/mL zuriick (66%, P <,01).

Magnetresonanztomographiegesteuerte Galvanotherapie ist eine
sichere Prozedur und kann in lokaler Kontrolle eines Prostatakarzi-
noms resultieren, wobei eine gleichzeitige Reduktion des PSA-
Spiegels einhergeht.

© RSNA, 2007

Erganzendes Material:
http://radiology.rsnajnls.org/cgi/content/full/245/2/895/DC1
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Vaskuldre und intervertionelle Radiologie: magnetresonanztomographiegesteuerte Galvanatherapie bei Prostatakrebs

Voglu.a

Per definitionem ist die Galvanothera-
pie eine therapeutische Methode, die
von den Heilwirkungen von Gleich-
strom Gebrauch macht. Bei der Galva-
notherapie wird elektrischer Strom im
Tumorgewebe angewandt, und zwar
mittels mindestens zwei Elektroden.
Die Galvanotherapie verwendet meh-
rere Mechanismen, um anvisierte Tu-
morzellen zu zerstoren. Der wichtigste
Mechanismus ist die pH Wertverschie-
bung zwischen der Anode und der
Kathode. Die ionische Bewegung zur
invers geladenen Elektrode geht einher
mit einer pH Wertverschiebung in der
Umgebung der Elektroden, wobei die
Werte zwischen 2,1 und 12,9 (1,2)
liegen. Die Griinde fiir die pH Ver-
schiebung in der Nihe der Anode
ergeben sich aus der Elektrolyse von
2H,0, was O,, 4H™ und 4e hervorruft.
Der Anstieg der H'-Ionen ist der erste
Grund. Der zweite ist, dass H dann
mit 4CI" reagiert, um 4HCI und einen
azidischen pH-Wert zu schaffen. An
der Kathode geschieht eine Elektrolyse
von 2H,O + 2¢” <-> H, + 20H". OH"
reagiert mit Na', was NaOH erzeugt
und einen basischen pH-Wert schafft.
Die Umgebung der Anode wird also
azidisch aufgrund der hoheren Kon-
zentration an Protonen, und die Umge-
bung des Kathodengewebes wird alka-
lisch wegen der hoheren Konzentration
an OH'". Dieses Durcheinander im pH-
Wert verursacht eine Denaturierung
der Zellenzyme und schlieBlich Zelltod
(2).

Die Bewegung von Lymphozyten zum
behandelten Bereich nach der Behand-
lung wurde von Chen u. a. (3) ausge-
wertet; eine erhOhte Reaktion der zel-
luldren Immunfunktionen von T- und
B-Lymphozyten und die nichtspezifi-
schen Immunfunktionen des Phagozy-
tensystems wurde ebenfalls beobachtet
(4). In zusitzlichen Experimenten
wurden immunkompetente und im-
mundefiziente nackte Méuse mit Gal-
vanotherapie behandelt, und weit bes-

Erkenntnisfortschritte

= [ okale Tumorkontrolle und Absin-
ken der Tumorgrof3e ergaben sich
aus der magnetresonanztomogra-
phiegesteuerten Galvanotherapie.

= Magnetresonanztomographiege-
steuerte Galvanotherapie verursach-
te ein Absinken des prostataspezifi-
schen Antigenspiegels (von 7,05
auf 2.4 no/ml ).

sere Behandlungseffekte wurden bei
Maiusen mit intakten Immunsystemen
entdeckt (5). Alle diese Mechanismen
resultieren in einem sphédrischen Be-
reich von Nekrose um die Elektroden
mit einem Durchmesser von bis zu 3
cm (6). Andere Vorteile dieser Metho-
de bei der Behandlung maligner Tu-
more sind der beobachtete antimetasta-
tische Effekt (7) sowie Mikronekrose
und die Okklusion lokaler Arterien und
Venen, die bei histologischen Proben
gefunden wurden (8, 9). Bei Perfusi-
ons- und Oxygenationsmessungen des
behandelten Tumorgewebes haben
Jarm u. a. (9) signifikant verminderte
Werte beider Parameter festgestellt.
Einschrankungen der Galvanotherapie
sind die Grofle des Tumors (die Hei-
lungsrate sinkt bei Tumoren > 8 cm)
und die Position (10). Lasionen in der
direkten Umgebung von wichtigen
Gefdllen oder Nerven miissen sehr
sorgsam behandelt werden, und zwar
wegen der zerstorenden Wirkung der
Galvanotherapie.
Magnetresonanztomographiegesteuerte
Galvanotherapie konzentriert sich auf
Tumorzellen, und zwar wegen ihrer
elektrischen Eigenschaften, und zwar
aufgrund der Tatsache, dass der elekt-
rische Widerstand von Krebszellen
niedriger ist als der von gesunden
Zellen (11-13). Dementsprechend
bewegt sich der Strom vorrangig durch
den Tumor mit niedrigem Widerstand
als durch relativ normales Gewebe mit
hohem Widerstand. Zellen werden
ohne jegliche gleichzeitige thermische
Reaktion zerstort (14, 15).
Das Konzept
magnetresonanztomogra-
phiegesteuerten Galvanotherapie der
Prostata basiert auf perkutanem
Zugang, wobei hierbei das Ziel ist,
Potenz und Kontinenz der Patienten zu
bewahren. Aus elektrophysiologischen
Griinden werden magnetresonanzkom-
patible Elektroden positioniert, wie es
von Zangos u. a. beschrieben wird (16),
und zwar mit direktem Kontakt zum
Tumor. Das Ziel unserer Studie war es,
vorausblickend die Sicherheit und

der

Folge firr die Behandlung von Patienten
|

Die magnetresonanztomographie-
ge-steuerte Galvanotherapie ist an-
schei-nend eine sichere und effi-
ziente Mog-lichkeit zur Behandlung
von Prostata-krebs, obwohl unsere
Ergebnisse vor-ldufig sind.

Effektivitit magnetresonanztomogra-
phiegesteuerter Galvanotherapie bei
Prostatakrebs einzuschétzen.

Materialien und Methoden:

Patienten und
Nachuntersuchung

Diese vorausblickende Studie wurde
genehmigt und die Erhebungen durch
den Institutspriiffungsausschuss des
Universitdtskrankenhauses ~ Frankfurt
autorisiert. Von allen an der Studie
teilnehmenden Patienten wurde eine
Einverstidndniserkldrung erholt. Insge-
samt wurden 44 Mainner (Durch-
schnittsalter 63,1 Jahre; zwischen 49-
78 Jahre alt) im Zeitraum zwischen
Februar 2005 und August 2006 evalu-
iert. Die Krankheit wurde mit 1,5-T-
Magnetresonanztomographie und
Knochenscanning mit TINOMO (n =
17), T2NOMO (n = 22) und T3NOMO
(n = 5) gestaged, und alle Ménner, die
den Kiriterien entsprachen und sich mit
der Teilnahme an unserer Studie ein-
verstanden erkldrten, waren einge-
schlossen. Pratherapeutische
Diagnosetests beinhalteten eine 1,5-T-
Magnetresonanztomographieuntersu-

chung (Sonata; Siemens, Erlangen,
Deutschland), um die Lasion zu lokali-
sieren; histologische Untersuchung
(Nachweis) des Prostatakrebses nach
Biopsie; sowie Labortests einschlief3-
lich der Bestimmung von prostataspe-

zifischen  Antigenspiegeln  (PSA).
Onkologisches  Staging beinhaltete
auch Thoraxradiographie und

Knochenscanning. Ausschlusskriterien
waren folgende: Patienten, die sich vor
der Galvanotherapie bereits einer Be-
handlung des Prostatakrebses unterzo-
gen hatten; Patienten, die bei Vorstel-

Veroéffentlichungsangaben
10.1148/radiol.2453061623

Radiology 2007; 245:895-902

Abbreviation:
PSA _ prostate-specific antigen
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lung Metastasen in Lunge, Knochen
oder Lymphknoten hatten; und Patien-
ten, bei denen keine Magnetresonanz-
tomographie  durchgefiihrt ~ werden
konnte (z. B. Patienten mit Herz-
schrittmachern).

Als Patienten mit erhohten PSA-
Spiegeln, jedoch ohne biopsienachge-
wiesenem Krebs angemeldet wurden,
wurde sodann eine Biopsie durch-
geflihrt, um festzustellen, ob der Pati-
ent Prostatakrebs hat. Das Intervall
zwischen Biopsie und der ersten Be-
handlungssitzung betrug mindestens 1
Woche, damit sich die Patienten aus-
reichend erholen konnten. Patienten
mit positiven Biopsieergebnissen bei
Aufnahme konnten in 1 Tag der dia-
gnostischen Tomographie und der
ersten Behandlung unterzogen werden.
Mit der Galvanotherapie wurde inner-
halb von 14 Tagen nach der Magnetre-
sonanztomographie und Biopsie be-
gonnen. Die Patienten wurden iiber
insgesamt drei Sitzungen in Iwdochigen
Intervallen ambulant behandelt.

Galvanotherapieprozedur

Vor der Biopsie und der Galvanothe-
rapie wurden sdmtliche Patienten einer
Magnetresonanztomographie mit einer
endorektalen Spule und einem Stan-
dardbildgebungsprotokoll unterzogen,
bestehend aus transversalen (Wieder-
holungszeit msek/Echozeit msek,

Abbildung 1

EI

2400/109) (Abb. la), sagittalen
(2500/109) und koronalen (4160/106)
schnellen  Spinechosequenzen  bei
Schnittdicken von 3,0, 4,0 und 3,0 mm
bzw. Intersektionsabstdnden von 0,3,
0,4 und 0,3 mm (17).

Fiir die Biopsie wurde der Zugang zur
Prostata mit einer magnetresonanzto-
mographiegesteuerten Nadelpunktion
mittels einer 0,2-T offenen Magnetre-
sonanztomographieeinheit (Magnetom
Concerto; Siemens) geschaffen. Daten-
siatze wurden mit 180/13, einem Inter-
sektionsabstand von 0,6 mm und einer
Schnittdicke von 8 mm erarbeitet.
Vorteile dieser Prozedur waren die
Echtzeitbildgebungsoption und latera-
ler Zugang zum Riicken der Patienten
fiir die Biopsie. Durch den inwirtigen
Monitor waren wir in der Lage, wéh-
rend der gesamten Prozedur direkt an
der Seite des Patienten zu sein. Der
Nachteil der 0,2-T offenen Magnetre-
sonanztomographie besteht in der
niedrigen rdumlichen Auflosung im
Vergleich mit der bei der 1,5-T-
Tomographie. Vor der ersten Galvano-
therapiebehandlung unterzog sich jeder
Patient einmal einer Biopsie im Ein-
klang mit der von Zangos u. a. defi-
nierten Prozedur (16).

Eine Woche nach der Biopsie wurde
die erste der drei Galvanotherapiebe-
handlungen (wochentliche Durchfiih-
rung) vollzogen, wihrend die Patienten
leicht sediert waren nach der Gabe von

DI ﬁl
Abbildung 1: transversale Magnetresonanzbilder bei 58jahrigem Patienten mit T2NOMO-Prostatakrebs in der linken peripheren Zone mit
vollstandiger Remission bei Nachuntersuchung nach 12 Monaten. Samtliche Bilder auer b (aufgenommen durch eine 0,2-T offene Magnet-
resonanztomographieeinheit) wurden bei 1,5 T aufgenommen. (a) Ein pratherapeutisches endorektales zwischengewichtetes Bild (2500/46)
zeigt eine noduldre L&sion mit gesunkener Signalintensitat (Pfeile) und kapsulérer Infiltration ohne extrakapsulare Ausbreitung. (b) T-2-
gewichtetes schnelles Niedrigwinkel-Punktbild mit steigendem Echo (180/13), das wahrend der Galvanotherapie aufgenommen wurde, do-
kumentiert den Zugang der magnetresonanztomographiekompatiblen Elektroden und ihrer Position in der Peripherie der Prostata. (c) Zwi-
schengewichtetes Bild (2500/46) 12 Monate nach der Therapie. Das Bild zeigt die neue Homogenitat des malignen Bereiches (Pfeile) im
linken hinteren Lappen. Der PSA-Spiegel sank von 5,7 auf 2,1 ng/mL im Zeitraum der 12 Monate zwischen Eingriff und Enduntersuchung.
Die Erkenntnisse aus den Bildern wurden eingestuft als teilweise Remission.

10 mg Tramadol HCIl (Tramal; Grii-
nenthal, Aachen, Deutschland) und 10
mg Diazepam (Valium; Ratiopharm,
Ulm, Deutschland). Zwei magnetreso-
nanztomographiekompatible Elektro-
den wurden unter 20 mL ortlicher
Betdubung eingefiihrt (Lidocain 1%;
AstraZeneca, Wedel, Deutschland),
und zwar fiir jede Punktionsstelle. Zur
Durchfithrung der Biopsie haben wir
die von Zangos u. a. (16) verwandte
Prozedur iibernommen; jedoch haben
wir eigentlich keine Biopsie durchge-
fuhrt, sondern stattdessen die Elektro-
den platziert, und zwar mittels eines
hinteren transglutealen Ansatzes (Abb.
1b). Der Patient wurde in Bauchlage
versetzt, um eine echtzeitmagnetreso-
nanztomographiegesteuerte  Punktion
zu ermoglichen und dem Arzt den
Zugang zu erleichtern. Nachdem der
Weg fiir die Prozedur gewéhlt worden
war, wurde der Insertionspunkt mit
einem  magnetresonanztomographie-
sichtbaren Marker oder durch Magnet-
resonanztomographie zusammen mit
einem Finger als externem Marker
aufgezeichnet. Das Empfangsgerit
bestand aus einer flexiblen Standard-
mehrzweckspule (Siemens) mit einem
Durchmesser von 45 cm. Die Spule
wurde auf der Stufe des Trochanter
major positioniert.

Konstante Beobachtung und Auswer-
tung des Weges der Punktionsinstru-
mente sowie zusitzliches Bildge-
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bungsmanagement wurde mittels einer
Zimmerworkstation (Siemens) durch-
geflihrt. Die zuvor abgetasteten Mag-
netresonanzbilder wurden zur Planung
des Punktionsweges verwendet. Die
Punktionsstelle wurde vorbereitet,
drapiert und sterilisiert, und ortliche
Betdubung wurde verabreicht. Auf-
grund der Tatsache, dass es schwierig
ist, die Lasionen abzugrenzen, haben
wir eine Moglichkeit gefunden, ihre
Positionen auf der Basis der 1,5-T-
Bilder zu rekonstruieren. Wir verwen-
deten den ventrodorsalen Durchmesser
des Oberschenkelkopfes, um die in der
1,5-T-Diagnosestudie gefundene Posi-
tion zu der 0,2-T offenen Magnetreso-
nanztomographiestudie zu transferie-
ren, und wir haben diese typischen
Charakteristika entdeckt und die mag-
netresonanztomographiekompatible
Punktionsnadel eingefiihrt (Somatex,
Teltow, Deutschland), um die korrekte
Hohe der Prostata festzustellen. Da-
nach wurde das innere Stiletto der
Nadel entfernt, und die magnetreso-
nanztomographiekompatible Galvano-
elektrode durch die Kaniile eingefiihrt.
Die hohle Nadel wurde zuriickgezogen,
um die Galvanotherapieelektrode frei-
zulegen. Die 0,5 x 200 mm groflen
magnetresonanztomographiekompatib-
len Elektroden (Galvaneedle, Regens-
burg, Deutschland), die aus Titan-
Nickel-Legierungen bestanden und mit
Platin an der Spitze beschichtet waren,
wurden eingefiihrt.

Die beiden Elektroden wurden zwi-
schen den zwei Leit-Enden ,,A“ und
,,B““ isoliert. Die ,,A“-Enden wurden an
die Gleichstromquelle angeschlossen,
und die ,B“-Enden wurden in die
Prostata gesetzt. Die Leitspitzen der
»B“-Enden hatten die gleiche Lange
wie der maximale dorsoventrale Tu-
mordurchmesser. Die offene 0,2-T-
Magnetresonanztomographieeinheit
mit einer vertikalen Feldachse wurde
verwendet, um die Nadeln fiir die
Punktion zu fihren, da dies einen wei-
ten lateralen Zugang zum Patienten
ermdglichte. Vom elektrophysiologi-
schen Standpunkt aus war es schr
wichtig, die ,B“-Enden an beiden
Seiten der Tumorlédsion zu platzieren.
Wurde der Tumor in der Umgebung
der Prostata lokalisiert, wurde die
negative Elektrode in der Umgebung
der Lasion und die Anode im Zentrum
der Lision platziert. Dies macht sich
den destruktiveren Effekt der positiven
Elektrode zunutze (18-21). Befand sich

die Lédsion im Zentrum der Prostata,
wurden beide ,,.B“-Enden in der Peri-
pherie der Lision platziert. Aufgrund
dieser ,,B“-Enden-Konfiguration wur-
de der Strom auf die Lésion konzent-
riert. Nachdem die Elektroden an der
Haut fixiert wurden, um Anderungen
der Position zu vermeiden, konnten sie
an den Gleichstromapplikator ange-
schlossen werden. Wenn die Magnet-
resonanztomographie- und die Biop-
sieergebnisse nicht iibereinstimmten,
behandelten wir den histologisch veri-
fizierten Bereich und verdnderten die
Position der Elektrode je nach Behand-
lung um diesen Bereich herum. Alle
drei Galvanotherapiebehandlungen
wurden von zwei Arzten durchgefiihrt
(T.J. V., H.P.M.).

Die Positionen der Elektroden im &u-
Beren Rand der Prostata wurden mit
Magnetresonanztomographiesequen-
zen in zwei Ebenen visualisiert (trans-
versal und koronal). Gleichstrom wur-
de appliziert mittels eines medizini-
schen Gerites (Galvaionic 75/32; Gal-
vamedix, Regensburg, Deutschland).
Dieser Apparat ist ein Mikroprozessor-
spannungsversorger/-regulierer,  der
Gleichstrom bereitstellen kann. Um
einen konstanten Strom sicherzustellen,
wurde die Resistenz des Tumors ge-
messen, und die Spannung reguliert, je
nach Resistenz des Tumors. Zu Beginn
der Behandlung war der elektrische
Widerstand hoch. Dementsprechend
war eine hohe Spannung fiir den Strom
erforderlich. Die Patienten berichteten,
dass sie am Anfang der Galvanothera-
pie, als der Strom erhoéht wurde,
Schmerzen empfanden. Jedoch klan-
gen die Schmerzen nach 5-10 Minuten
bei diesem erhohten Stromniveau ab.
Nach 10-15 Minuten ging der elektri-
sche Widerstand von 600-800 Q auf
200-500 Q zuriick. Der unterschiedli-
che Widerstand zwischen 600 und 800
Q hingt von der Entfernung zwischen
den Elektroden ab. Die verwendete
Gesamtlast ist abhingig von der
Gesamtgrofle des Tumors. Einhundert
Coulomb (C) pro Kubikzentimeter
miissen angewandt werden (22-25).
Der Spannungsbereich betrug zwi-
schen 5 und 10 V, wihrend die
Stromwerte zwischen 10 und 30 mA
lagen. Der Strom wurde an die indivi-
duelle Schmerzschwelle des Patienten
angepasst.

Abhéngig von den maximal erreichba-
ren Werten erhielten die Patienten
zwischen 80 und 150 C bei jeder Be-

handlungssitzung, welche maximal 3
Stunden dauerte. Die Behandlung
wurde auf eine Hochstlast von 150 C
begrenzt, und zwar wegen des Risikos
einer vermehrten Schwellung der Pros-
tata, sollte die Anwendung diese Mar-
ke iibersteigen. Die wéhrend der Be-
handlungssitzung reguldr angewandte
Ladung betrug 350 C. Als die geplante
Ladung erreicht wurde, wurde der
Strom langsam auf Null herabgesetzt.
Wurde der Strom zu schnell herabge-
setzt, klagten die Patienten oft iiber
Schmerzen, sieche unten. Um sicherzu-
stellen, dass der gesamte verdichtige
Bereich behandelt wurde, haben wir
die anodische Elektrodenposition von
einer Behandlung zur nédchsten von
kranial zu kaudal verdndert. Somit
wurde auch der gesamte Lappen be-
handelt. Nach der Behandlung wurden
die Elektroden aus der Prostata ent-
fernt, und ein Verband wurde auf der
Punktionsstelle appliziert. Unmittelbar
nach dem Entfernen der Elektroden
wurden die Patienten angewiesen, in
Riickenlage auf den Einschnitten zu
liegen, um intramuskulidre Blutungen
zu vermeiden. Von uns wurden keine
prophylaktischen Antibiotika verab-
reicht. Die gesamte Methode, ein-
schlieBlich der Computertomographie
(CT) bei der Nachbehandlung,
verlangte eine konstante Uberwachung
der Patienten durch einen Arzt, der die
Behandlung beobachtete und mogliche
Nebenerscheinungen behandelte.
Sémtliche Prozeduren wurden von
zwei zusammenarbeitenden  Arzten
durchgefiihrt (T. J. V. und F. B. M.).

Die Patienten wurden iiber mindestens
2 Stunden klinisch beobachtet, so dass
wir jegliche Nebenerscheinungen wie
temporédre Parédsthesie im Bein oder
Blutungen  iiberwachen  konnten.
Schmerzen wurden mittels einer Skala
von 0 bis 10 beurteilt, wobei die
Punktzahl 10 die stirksten Schmerzen
anzeigte. Nach 2 Stunden Beobachtung
unterzogen sich die Patienten einer
unerweiterten Niedrigdosen-CT, die
sensibler auf den Ausschluss von
Komplikationen wie rektale, lokale
und pelvine Blutungen oder durch
Darmperforation verursachte Luftfrei-
setzung reagiert. Bei drztlichen Unter-
suchungen wurden Nebenerscheinun-
gen wie Pardsthesie, Himaturie, Prob-
leme beim Wasserlassen und reduzier-
te Korperkraft festgestellt. Samtliche
Patienten gingen am Behandlungstag
nach Hause und ihnen wurde eine
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Mobiltelefonnotfallnummer mitgege-
ben. Die Patienten wurden dann kon-
taktiert und iiber irgendwelche Neben-
erscheinungen oder Komplikationen
befragt, sowie zur Uberpriifung des
Verlaufs nach 3, 6 und 12 Monaten
nach der letzten Therapie. Eine Bild-
gebung wihrend der Stromanwendung
konnte aus physikalischen Griinden
nicht durchgefiihrt werden — das riihrt
daher, dass Gleichstrom von einem
polarisierten Feld zwischen den Gal-
vanoelektroden abhéngt, was zu einer
Orientierung der Protonen in Feldrich-
tung fithrt. Das Magnetfeld ist nicht
stark genug, um diesen Effekt zu kom-
pensieren; deshalb kann kein Bild
aufgenommen werden. Die Nachunter-
suchung bestand aus Magnetresonanz-
tomographie, PSA-Tests und Patien-
tengesprachen. Die  Nachuntersu-
chungsresultate wurden sodann aus-
gewertet und mit den Ergebnissen vor
der Galvanotherapie verglichen. Samt-
liche Bilder wurden von zwei Lektoren
ausgewertet (T. J. V. und S. Z., die
beide mehr als 10 bzw. 5 Jahre Erfah-
rung bei der Auswertung von Magnet-
resonanztomographiebildern der Pros-
tata hatten), die in Ubereinstimmung
zusammenarbeiteten. Die Auswertung
bestand aus der Messung der Lisionen
und Lymphknoten sowie einem Ver-
gleich dieser Ergebnisse mit den
pratherapeutischen = Magnetresonanz-
tomographieergebnissen. Fiir die Gro-
Benmessung benutzten wir transversale
und koronale Bilder aus der 1,5-T-
Magnetresonanztomographieuntersu-

chung und berechneten den Maximal-

durchmesser in allen drei Dimensionen.

Deshalb wurde das Magnetresonanz-
tomographiemesswerkzeug verwendet.
Um die GroBe aus den drei Durchmes-
sern (D, D,, D3) zu berechnen, ver-
wendeten wir folgende Formel: (D; x
D, x D;) x 0,523. Die PSA-Werte
wurden ebenfalls sowohl vor der Be-
handlung als auch 3, 6, und 12 Monate
danach erholt. Wir empfahlen eine
konventionelle Radiographie des Tho-
rax und Knochenszintigraphie auf
jéhrlicher Basis, um die Entstehung
von Metastasen auszuschlieen.

Statistische Analyse

Die Magnetresonanztomographieresul-
tate und PSA-Spiegel der Nachunter-
suchung wurden mit den Ergebnissen
der prétherapeutischen diagnostischen
1,5-T-

Magnetresonanztomographieuntersu-
chung und den PSA-Spiegeln vor der
Galvanotherapie verglichen. Patienten
wurden mit histologisch nachgewiese-
nem Prostatakarzinom aufgenommen,
jedoch ohne Gleason-Werte; dement-
sprechend konnen wir keine Gleason-
Wert-Daten  vorlegen. Desweiteren
variierte die Anzahl der Proben bei
Patienten, die sich bereits einer Biopsie
unterzogen hatten. Die Patienten, die
sich in unserer Einrichtung einer Biop-
sie unterzogen, unterzogen sich einer
Sextantenbiopsie. Um die Effektivitit
dieser Behandlung zu bewerten, wur-
den folgende Kriterien angewandt:
eine teilweise Remission wurde als
eine 30%ige Reduktion der Gesamt-
groBBe des Tumors definiert, und zwar
ohne neue Lidsionen. Ein stabiler
Krankheitsstatus wurde definiert als
eine weniger als 30%ige Reduktion der
GroBle des Tumors, und zwar ohne die
Entwicklung neuer Lésionen. Ein pro-
gressiver Krankheitsstatus wurde defi-
niert als ein Anstieg des messbaren
intra- oder extraprostatischen Gewebes
oder als Wachstum neuer Gewebelasi-
onen. Vollstindige Remission wurde
definiert als ein 100%iges Absinken
der TumorgroBe.

Wihrend oder nach den Behandlungen
wurde keine zweite Biopsie durchge-
fiihrt, da sich unser Institutspriifungs-
ausschuss gegen eine wiederholte
Biopsie aussprach, und zwar wegen
eines moglichen Infektionsrisikos im

Abbildung 2

Abbildung 2:
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transversale zwischengewichtete Magnetresonanzbilder
63jahrigem Patienten mit T2NOMO-Prostatakrebs im linken Lappen. Es wurde eine teilweise
Remission erreicht. (a) Das pratherapeutische Bild zeigt den Tumor (Pfeile) in der Peripherie
des linken Prostatalappens. Das Absinken der Signalintensitat markiert die Lasion mit kapsu-
larer Infiltration, jedoch keine extrakapsulare Ausbreitung. (b) Das Bild bei der Nachuntersu-
chung nach 12 Monaten zeigt eine teilweise Remission mit einem Anstieg der Signalintensi-
tat der linken peripheren Zone und einem vollstandigen Absinken der Tumorgro3e (Pfeile).

behandelten Tumorgewebe.

Die PSA-Werte und die Tumorgrofle
vor der Therapie sowie 3, 6 und 12
Monate danach wurden mittels des
Friedman-Tests verglichen; wenn die
Unterschiede signifikant waren (P
< ,05), fiihrten wir paarweise Verglei-
che mittels des Wilcoxon-Signed-
Rank-Tests durch. Wir verwendeten
ein Statistikprogramm (BiAS fiir Win-
dows, Version 8.2.8).

Magnetresonanztomographie-
befunde

Die mediane TumorgroBe, wie sie bei
der Magnetresonanztomographie ge-
messen wurde, sank von 1,90 cm® vor
der Therapie auf 1,12 cm® danach ab;
dies stimmte mit einer signifikanten
Reduktion (P < ,01) von 41% iiberein.
Von den 44 Patienten, die 3 Monate
nach der Therapie einer Untersuchung
unterzogen wurden, wiesen acht (18%)
eine teilweise Remission und eine
GroBenreduktion von mehr als 30%
bei der Magnetresonanztomographie
auf. Vierunddreilig Patienten (77%)
wurden als mit stabilem
Krankheitsverlauf klassifiziert. Zwei

Patienten (5%) zeigten  eine
Krankheitsprogression, ~wobei  die
Tumorgréle um mindestens 30%

Bnstidipchuntersuchung nach 6 Mona-

(2500/46) bei
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ten brachte folgende Ergebnisse zutage:

17 Minner (39%) zeigten eine teilwei-
se Remission der Lésion. Die Tumor-
grofle wurde um bis zu 30% bei 25
Patienten (57%) reduziert, und bei
zwei Patienten (5%) nahm die Lésion
an Grofle um mehr als 30% im Ver-
gleich zu der GroBe auf den Bildern
vor der Therapie zu.

Bei der Magnetresonanztomographie
bei der Nachuntersuchung 12 Monate
nach der Therapie zeigte ein Mann
(2%) eine vollumfingliche Remission

Abbildung 3

(Abb. 1), 18 Ménner (41%) zeigten
eine teilweise Remission des neoplasti-
schen Bereiches (Abb. 2) und 23 Pati-
enten (52%) zeigten einen stabilen
Krankheitsstatus (Abb. 3). Zwei Pati-
enten (5%) wiederum zeigten einen
progressiven Krankheitsverlauf (Abb.
4).  Pratherapeutische = Magnetreso-
nanzbilder, die Positionierung der
Elektroden bei allen drei Behandlun-
gen und die 1,5-T-
Magnetresonanzbilder bei der Nachun-
tersuchung wurden bei diesen zwei

Abbildung 3: transversale zwischengewichtete Magnetresonanzbilder bei 75jéahrigem
Patienten mit T2NOMO-Prostatakrebs in der peripheren Zone des linken Lappens zeigen
einen stabilen Krankheitsstatus bei der Nachuntersuchung. (a) Das Endorektalbild
(5280,0/109,0) zeigt die Lasion (Pfeile) im linken hinteren Lappen der Prostata ohne Infilt-
ration der Capsula. (b) Das Bild der Nachuntersuchung nach 12 Monaten ergibt einen
stabilen Krankheitsstatus (Pfeile) nach drei magnetresonanztomographiegesteuerten Gal-
vanotherapiebehandlungen im linken hinteren Lappen. Es gibt einen Anstieg der Signalin-
tensitat des Tumors und eine Homogenisierung der gesamten Lasion.
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Abbildung 4: transversale Magnetresonanzbilder bei 50jahrigem Patienten mit bilatera-
lem T3NOMO-Prostatakrebs mit kapsulérer Infiltration und progressivem Krankheitsstatus.
(a) Das pratherapeutische Bild zeigt einen bilateralen Tumor einschlielich einer extensi-
ven U-férmigen Infiltration (Pfeile) der rechten und linken Seite sowie des ventralen Teiles
der Capsula. Der pratherapeutische PSA-Wert betrug 96,6 ng/mL. (b) Dieses Bild wurde
12 Monate nach der Therapie aufgenommen und zeigt eine Progression im linken Lappen
(Pfeile) sowie einen stabilen Krankheitsstatus im rechten Lappen.

Voglu.a
Patienten erneut ausgewertet, aber
keine unterschiedlichen Parameter

oder Faktoren konnten entdeckt wer-
den. Séamtliche Patienten aus der Kate-
gorie derer mit stabilem Krankheitssta-
tus zeigten abnehmende Tumorgrofen.
Es gab keine statistisch signifikanten
Differenzen zwischen den Ergebnissen
der behandelten T1-, T2- oder T3-
Tumore (P =,13).

Nach unserer Erfahrung gab es keine
O0dematose Verdnderung im Tumor
oder im normalen Gewebe, und keine
Lymphknoten- oder Knochenmetasta-
sen wurden bei irgendeinem der Pati-
enten entdeckt.

PSA-Werte

Die anfénglichen pratherapeutischen
PSA-Werte bewegten sich zwischen
0,44 und 96,6 ng/mL, Median 7,05
ng/mL (Tabelle El,
http://radiology.rsnajnls.org/cgi/conten
t/full/245/2/895/DC1). Nach 3 Mona-
ten wurde ein Absinken von 26% des
Medianwertes auf 5,25 ng/mL beo-
bachtet. Nach 6 Monaten war der mitt-
lere PSA auf 4,05 ng/mL abgesunken,
was einem Gesamtabsinken von 43%
entspricht. Die PSA-Werte nach 12
Monaten lagen zwischen 0,02 und 55
ng/mL, was einem 66%igen Absinken
des Medianwertes von 7,05 auf 2.4
ng/mL entspricht. Wurden die Werte
der pritherapeutischen und der post-
therapeutischen Auswertung nach 12
Monaten mittels des Friedman-Tests
verglichen und waren die Erkenntnisse
siginifikant (P < ,05), wurde der Wil-
coxon-Signed-Rank-Test angewandt.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass wir ein
signifikantes Absinken des PSA-
Spiegels erreichten, und zwar P < ,01.
Die pratherapeutischen PSA-Spiegel
waren auch signifikant verschieden
von den PSA-Werten bei 3 Monaten
nach der Therapie, ndmlich mit P
<,004. Die 6-Monats-Reihe von PSA-
Werten nach der Therapie war auch
signifikant verschieden (P < ,01) von
den PSA-Werten vor der Therapie
(Abb. 5).
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Abbildung 5

100 e

aH M= Abbildung 5: Das Balkendiagramm zeigt den Verlauf der PSA-Spiegel wéah-
_ = . rend des Posttherapiezeitraums im Vergleich mit den Werten vor der Thera-
E 70 pie. Die mittleren PSA-Werte zeigten ein Absinken von 7,1 auf 5,25 ng/mL
=] 804 (26%) nach 3 Monaten. Der Medianwert bei der zweiten Nachuntersuchung
T oo (nach 6 Monaten) betrug 4,05 ng/mL (ein Absinken von 43%). Der letzte PSA-
w 50 Test zeigte ein Absinken von 66% auf einen absoluten Medianwert von 2,4

fw' ng/mL. Als die ersten und letzten Werte mittels des Wilcoxon-Signed-Rank-

S0 Tests verglichen wurden, wurde ein ziemlich signifikanter Wert entdeckt mit P

22‘ < ,01. Die Fehlerbalken zeigen Standardabweichungen.

| 5 =
0 manths 3 manths & months 12 manths
ten zeigten, dass bei unseren (wie am Anfang dieses Artikels be-

Nebenerscheinungen und Kom- Studienpersonen  kein  Fall von  schrieben). Ergebnisse mit Galvano-

plikationen

Die Anwendung von Gleichstrom
resultierte in moderatem lokalem
Schmerz, was ohne die Anwendung
von Narkotika ertragen wurde. Als der
Gleichstrom erhoht wurde, berichteten
die Patienten oft iiber ein stumpfes
oder driickendes Gefiihl im punktierten
Bereich der Prostata, jedoch verlangten
sie nie nach weiterer schmerzlindern-
der Medikation. Der Median wihrend

der gesamten Behandlungszeit betrug 3.

Die 1. und 3. Quartile betrugen zwi-
schen 2 und 4. Wihrend 3 Tagen nach
der Therapie betrug die mittlere
Schmerzpunktzahl 1. Die gingigsten
Nebenerscheinungen waren temporére
Schwierigkeiten beim Wasserlassen (n
= 6) und tempordre Himaturie (n = 6).
Bei allen 12 Patienten, bei denen Ne-
benerscheinungen auftraten, zerstreu-
ten sich die Anzeichen und Symptome
innerhalb von 24 Stunden ohne thera-
peutischen Eingriff. Fiinf Patienten
bemerkten eine Reduktion ihrer Kor-
perkraft (resultierend in einer leichten
Beeintrichtigung ihrer Lebensqualitit
iiber die folgenden 2-3 Tage), und fiinf
Patienten hatten ein temporires Pa-
rasthesiegefiihl in einem Bein, verur-
sacht durch die lokale Verbreitung der
ortlichen Betidubung. Bei diesen Pati-
enten war keine Behandlung erforder-
lich, und die Symptome waren voll-
stindig zuriickgegangen, als die Pati-
enten die Klinik verlieBen. In einem
Fall entwickelte ein Patient eine
Prostatitis, die erfolgreich mit Antibio-
tika behandelt wurde, und eine voll-
stindige Genesung wurde nach 4 Wo-
chen erreicht. Dariiberhinaus schlossen
die posttherapeutischen CT-Befunde
jegliche rektale Perforation oder lokale
oder pelvine Blutungen aus. Die Nach-
behandlungsgespriche mit den Patien-

Impotenz oder Inkontinenz oder eine
andere Langzeitnebenerscheinung
wihrend des Beobachtungszeitraums
auftrat.

Etablierte Therapien fiir Prostatakrebs
beinhalten radikale Prostatektomie,
Bestrahlung und Hormontherapie.
Trotz der Vorziige dieser Therapien
gibt es Nachteile, die den Patienten vor
grofere korperliche Schwierigkeiten
stellen. Zusitzlich zu den akuten Ne-
benerscheinungen der Operation, ein-
schlieflich Blutung, Infektion und
Perforation benachbarter Organe und
Nerven, sind unbeabsichtigte Lang-
zeitwirkungen nach der Behandlung
wie Impotenz oder Inkontinenz sehr
wichtige Themen in Bezug auf die
Lebensqualitit der Patienten. Deswei-

teren beinhaltet die allgemeine
Anisthesie wahrend der Operation
Risiken. Daten zu den  Ne-
benerscheinungen  der  radikalen

Prostatektomie zeigten, dass 30%-80%
der Patienten unter erektiler Dysfunk-
tion litten (26, 27). Ménner, die exter-
ner Bestrahlungstherapie unterzogen
wurden, hatten erektile Dysfunktions-
raten von 33%-51% (27, 28). Die hor-
monelle Option filhrt oft zu
Gyndkomastie, was Mainnern psy-
chologisch zu schaffen macht. Ange-
sichts dieser beunruhigenden Nebener-
scheinungen der traditionellen Behand-
lungen bei Mannern mit Prostatakarzi-
nom werden derzeit neue Therapieop-
tionen mit wenigeren Nebenerschei-
huagenmughatdsonanztomographiege-
steuerte Galvanotherapie stellt einen
vielversprechenden Zusatz zum Ar-
mamentarium der Behandlung von
Prostatakrebs dar. Der Gleichstromef-
fekt verursacht Zelltod — vorzugsweise
bei Tumorzellen, die anfalliger sind

therapie zeigen, dass eine Vielzahl von
Mechanismen involviert ist, die das
kanzerdse Gewebe angreifen, mit un-
terschiedlichen Resultaten. Aufgrund
dieser Vielfalt gibt es verschiedenarti-
ge Einflussmoglichkeiten auf Abster-
ben, Proliferation und Oxygenation der
Zellen; die Entwicklung von Metasta-
sen; die positive Wirkung auf das
Immunsystem; und die Entwicklung
einer nicht-pH-Wert-verschobenen
Nekrose im Spannungsfeld.

Der betrdchtlichste Nachteil dieser
Behandlungstechnik ist, wenn der
Tumor groB3 ist (> 8cm), was das
Langzeitergebnis bei nahezu jeder Art
von Malignitdt verringert. Andere
Einschriankungen sind die Bildung von
Metastasen in entfernten Geweben vor
der Galvanotherapie und die mogliche
Zerstorung wichtiger Gefafle und Ner-
ven, die sich im Bereich der ausbrei-
tenden Nekrose befinden (10).

Daten unserer Erstpatienten zeigen,
dass die magnetresonanztomographie-
gesteuerte Galvanotherapie anschei-
nend eine sichere und wirkungsvolle
Art ist, Prostatakrebs zu behandeln.
Bei den 44 in unserer Studie behandel-
ten Patienten beobachteten wir ledig-
lich zwei mit voranschreitendem
Krankheitsverlauf, was auf eine erfolg-
reiche Behandlung samt lokaler Tu-
morkontrolle bei 95% aller Ménner
hinweist, ohne jegliche Entwicklung
einer Impotenz oder Inkontinenz. Pati-
enten mit Prostatakrebs haben eine
grofle Angst davor, dass Metastasen in
den Lymphknoten oder Knochen auf-
treten. Kein Patient in unserer Studie
entwickelte wiahrend der Beobach-
tungszeit Metastasen.

Wie unsere Studienresultate zeigen, ist
die  magnetresonanztomographiege-
steuerte Galvanotherapie eine gangba-
re Option zur Behandlung von Prosta-
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takarzinomen. Keiner der behandelten
Patienten zeigte irgendwelche Anzei-
chen von Organperforation oder Rek-
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